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まず、スカベンジャー受容体の細胞質領域に相当するペプチド (C17A) と C17A をリンカーを用いて束ねた三量
体 C17A を作製した。 C17A と三量体 C17A の CD スペクトルを測定した結果、細胞内環境に近い条件 (O.lM リン
酸バッファー (pH7.0) 中)では C17A 及び三量体 C17A ともに特定の二次構造をとらないことが示唆された。しか
し、ペプチドの周りに疎水的な環境をっくり、三次構造を誘起する TFE 溶液中では、いずれもヘリックス構造をと
る傾向がみられ、それぞれ約20%及び30%であった。このことから、細胞内ではヘリックス構造をとる傾向にある可





ていな L 、。そこで、 C17A を樹脂に固定したアフィニティーカラムを作製し細胞抽出液から結合タンパク質の精製を
行った。その結果、約90kDa の未知のタンパク質の他に、 GAPDH、 S-adenosylhomocysteinase、 Leucine aminoｭ
peptidase、 HSP70及び HSP90が細胞質領域と結合することが示唆された。これらのタンパク質の中で、エンドサイ
トーシスや細胞内シグナル伝達に関連した知見の得られている GAPDH、 HSP70、 HSP90について、 GST pull 
down assay 及び免疫沈降実験を行い、 in \・itro及びill vi\・0での相互作用について検討した。その結果、これらのタン
-634-
パク質が実際に細胞内でスカベンジャー受容体と相互作用していることが示唆された。
HSP70 と HSP90は分子シャペロンとしてタンパク質の高次構造形成を促進することが知られている o また、
HSP90はチロシンキナーゼ及びセリン/スレオニンキナーゼと複合体を形成し、細胞内シグナル伝達において重要な
役割を果たしていることが明らかにされているo さらに、分子シャぺロンが膜タンパク質の輸送に関与するという報
告があり、 HSP70及び HSP90は細胞内輸送に関与する可能性も示唆された。一方、 GAPDH は細胞内の基礎的な代







べたところ、フコイダンによるマクロファージからのー酸化窒素産生のシグナルは、 p38及ひ~ NF-κB 依存したシグ

















2 、細胞質領域に結合するタンパク質として、 HSP90、 HSP70、 LAP、 GAPDH、 S-adenosylhomocysteinase をア
フィニティカラムを用いることにより同定した。
3 、 HSP90、 HSP70、 GAPDH については、 in \・itroのみならずin \・i l'Oで、も相互作用することを明らかにした。
4 、マクロファージスカベンジャー受容体に特異的なリガンドであるフコイダンが、マクロファージからのー酸化窒
素の産生を誘導することを明らかにした。
5 、フコイダンによるマクロファージからの一酸化窒素産生のシグナルは、 p38および NF-κB に依存した経路で行
われ、いずれも HSP90が必須であることを明らかにした。
以上の研究成果は、マクロファージスカベンジャー受容体の細胞質領域と相互作用する分子を初めて明らかにし、
さらにこの内、 HSP90が受容体を介するシグナル伝達に直接関与することを明らかにしたことより、受容体の生理
作用の分子機構を解明する上で大きく貢献することが考えられる。したがってこの成果は、博士(薬学)の学位論文
として価値あるものと認める。
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